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サ ー フ ァ ク タ ン ト の 活性 に 必要な脂質 の 種類を同定す る 目的 で ∫ い く つ か の 合成脂質を組み合わ せ た もの に , サ ー フ ァ
ク タ ン ト 関連蛋白質 B と C(s urfa cta nt-a S SO Ciated pr otein B/C, S P-B/C) を 加 え た 4 種撰 の 再構築 サ ー フ ァ ク タ ン ト
(synthetic r e c o n stituted s urfa cta nt･ S RS)を 作成 した ■ 使 用 し た 合成脂質 は ▲ 合成 ジ バ ル ミ t イル ホ ス フ ァ チ ジル コ リ ン
(synthetic dipalmytoilpho sphatidylcholin e･ S-D P P C), 卵黄 由来 の ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル (eg g phosphatidylglyce rol,
e-P G), お よ び合成 ジオ レ イ ル ホ ス フ ァ チ ジル コ リ ソ (synthetic dioleylphosphatidylcholin e, S-D OP C)であ っ た . 基準サ ー フ ァ
ク タ ン トと して , ブ タ の 肺胞洗浄液か ら ク ロ ロ ホ ル ム と メ タ ノ ー ル で抽 出 し, ア セ ト ン沈殿法に よ り得 られた 修飾サ ー フ ァ ク
タ ン ト(m odified s urfa cta nt･ M S)を 用 い た ･ ま た , S P-B/C は, M S から カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ で 分離 した . M S お よ び作
成 した S R Sを , 自己 の 肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト が欠如 して い る ウサ ギ 未熟胎仔の 肺内に 投与 して 油 性の 評価を行 っ た . 何も投与
しな い 対照群 で ほ , 25c mH20 の 最 大吸気圧(pe ak in spir atory pre ss ur e, PIP) で も 3ml/kg 以下 の 換気量 しか 得 ら れ な か っ
た ･ これ に 対 して , M Sを投与 した 群(M S群)で は , PIP が 25cm H20, 20c m=20, お よび 1 5c mH20 の ときの 換気量が , そ
れ ぞれ 30･4 土5･6ml/kg (支 ±S D), 1 7･9士5･4ml/kg. お よ び 9･0 土3■2ml/kg で あ っ た (対照群に 比 し p< 0.05). 脂 質 が
STD PPC の み の S R S-1 を投与 した 群の 換気量ほ , 対照群 と 差が な か っ た r 脂質組成と し て S-D P P Cと e-P G の 重 量比が
90:1 0の S R S-2 を 投与 した 群 の 換気量ほ ∫ すべ て の PIPで , 対照群よ り大きか っ た が , M S群よ り有意に 小 さか っ た . 脂質
阻成と して S-D P P Cと e-P Gの 重量比が 80:20の S R S-3 を 投与 した 群で ほ , PIP が 2 5c mH20 の ときの 換気量は M S群 と
同様であ っ た が , PIP が 20crnH20 お よ び 1 5c mH20 の と き の 換 気量 は M S群 よ り有意 に 小 さか っ た . 脂質組成 と して
S- D P P C とe-P G と S-D O P Cの 3老の 重量比が 60‥20‥20の S RS-4 を 投与 した 群の 換気量ほ , す べ て の PIPで M S群と
同 様 で あ っ た ･ 以上 よ り , サ ー フ ァ ク タ ン ト の 活性 に 関与す る月旨質 と して ほ , ジ バ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン
(dipalmytoilpho sphatidylcholin e･ D P P C) の 他 に , ホ ス フ ァ チ ジル グ リ セ ロ ー ル (phosphatidylglyc e rol, P G)(今回の 実験 で ほ ,
e-P Gを使用)と不 飽和ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン (u n s atur atedphosphatidylcholin e, uLP C)(今回の 実験 で は , S-D O P Cを使用)が
必 要で ある と結論された .
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肺サ ー フ ァ ク タ ン ト は , 表面張力を低下させ る作用 (表面活
性作用) に よ り , 肺 コ ン プ ラ イ ア ン ス を増加 させ , 機能 的残気
量や換気量を 正 常に 保 っ てい る物 質で ある . 肺胞洗浄液か ら遠
心 法に よ り分離 され た白濁物質 (肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト を 多 く 含
む 物質)に は , お お よ そ の 数値と して ▲ リ ン 脂質が77% , 中性脂
質が12% , 遊離脂肪酸が 1% , 蛋白質が 8 %, そ の 他が 2%
1)含
まれ て い る . また , 最も量が 多い リ ン 脂質 の 内訳ほ , ジ バ ル ミ
ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン (dipalmytoilphosphatidylcholin e,
D P P C)が40% 前後, 不 飽和 ホ ス フ ァ チ ジル コ リ ソ(u n s atur ated
phosphatidylcholin e, u-P C)が25% 前後 , ホ ス フ ァ チ ジ ル グリ セ
ロ ー ル (phosphatidylglyc er ol,P G)が 7% 前後 , そ の 他 が 5% 前
後に な っ て い るl)2). こ れ らの 各物質の うち , 蛋白質に つ い て ほ
研究が進ん で お り , 4種類の もの , すな わ ち サ ー フ ァ ク タ ン ト
関連蛋白質(s urfactant-a SS O Ciated pr otein, S P)- A, B, C およ び
平成 7年12月 7 日受付 , 平成 8年1月 5 日受理
A bbre viatio n s ‥D O P C, dioleylphosphatidylcholin e
Dが 同 定され て い が 4). しか し, 脂質に 関す る検討 ほ十分 で あ
ると 言えず , D P P C以外の もの に つ い て ほ , 肺 サ ー フ ァ ク タ ン
トの 構成成分で あるの か 一 分離操作中に 混入 した 爽雑物 で ある
か が 明確 に な っ て い な い .
近年, 上 記の S Pの う ち , 表面活性作用 の 発現に 対 して ､ 親
水 性の S P-A と S P-D ほ ほと ん ど関与 して い な い が . 疎水性の
S P-B と S P-C ほ不 可 欠である こ と が判明 してい る3)5). こ の こ と
か ら, 内容が判明 して い る牌質 に SPNB と S P-C を加 えた 再構
築サ ー フ ァ ク タ こ/ †を作成 し, それ らの 表面活性作用 を測定す
れ ば , サ ー フ ァ ク タ ン ト を構成す る牌質を同定 で きる の で はな
い か と考 え られ る . 今回著者は , 表面活性に 必要な脂質の 種類
を同定す る目 的で , ブ タ 肺洗浄液か ら抽出 した 脂質分軌 お よ
び 数種 の 合成リ ソ 脂質の 阻合わ せ に ブ タ の S P-B と S P-C を添
加 した再構築サ ー フ ァ ク タ ン ト を作成 し, そ れ らの 表面活性作
D P P C
, dipalmytoilpho sphatidylcholin e; e-P G, eg g
phosphatidylglyc er ol;r 叫 m aXim um T;Tmin, minim um T;IP P V, intermittent positive presure v e ntilatio n;
L MS, 1ipid-rich fraction of M S; M R S, m Odified re co n stituted su rfa ctant; M S, m Odified s urfactant; P G,
phosphatidylglyc erol;PI, pho sphatidylinositol; PIP, peak inspiratory press u r e; P- M S, prOte 恒ich fraction of
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用を測定 した . な お , こ の 測定 に は , 自己 の 肺 サ ー フ ァ ク タ ン
ト が欠如 して い る ウ サ ギ未熟胎仔の 肺内に 試料を注入 して 換気
量や静的肺圧量曲線の 変化 をみ る生物学的方法 と , 気泡塑表面
張力計 に よ る物理 学的方法の 二 者を 用い た .
材料 および方法
Ⅰ . 修飾サ ー 7 ア ク タ ン ト (m odified s u rfa cta nt, M S) の 作
成, 脂質分画 と蛋自分画の分離 , お よび組成の分析
1, M Sの 作成
屠殺直後 の ブ タ の 肺を 生理食塩水 で洗浄 し, 回収 した 肺胞洗
浄液中の 細胞成分を遠心(150×乱 1 0分間)して 除去 した二次い
で , 上 清を 遠心 (2000×g,1 時間, 4 ℃)し, 得 られ た 沈鐘(白濁
層)か ら ク ロ ロ ホ ル ム と メ タ ノ ー ル (体積比 , 2:1) の 混合液 に
よ る抽出8) , お よ び0.5%の 食塩水を 用 い た FoIch 洗浄7) に よ り
親水性蛋白(主と して S P-A とS P-D)を除去 した . そ の 後, ア
セ ト ン 沈殿法 に よ り 中性脂質や コ レ ス テ ロ ー ル を 除 去 した う
え , 凍結乾燥 した もの を M S と した.
2 . 脂質分画と蛋白分画の 分離
約 1000m g の MS に , エ タ ノ ー ル と ジ エ チ ル エ ー テ ル の 混合
液(体積比, 3:2)を 1 00mI加え , 0 ～ 4 ℃に 冷却 した うえ , 遠
心 (1000×g, 1 時間) して 沈鐘を分離 した8). こ の 沈法に 対 し上
記 の 処置を再度行 っ た うえ , ジ ュ テ ル エ ー テ ル (0～ 4 ℃)を加 え
て 一 昼夜静置 し, 不溶物質を M S か ら得 られ た 蛋白質 の 多 い 分
画(pr otein-rich fr a ctio n of M S, P-M S) と した . また ∴ 溶媒 に
移行 した も の は 1 全 て を 一 緒 に し て , 脂 質 が 主 体 の 分画
(lipid-rich fr a ctio n of M S, し M S) と した . な お , 得 ら れ た
しM S と P- M Sの 重量比は約 93: 7 で あ っ た .
次 い で , P-M S か ら, 早 稲 田g) と 同様 の 方法 で S P-B と
S P-C を抽出 した . すな わ ち , 窒素 ガ ス で P-M S をい っ た ん乾
固 したう え , 0.1規定の 塩酸を 5% 含ん だ ク ロ ロ ホ ル ム ･ メ タ
ノ ー ル (体積比, 1:1)の 混合液 に 再溶解 した . こ の 溶液を , 大
き さが 2.5×80c m の セ フ ァ デ ッ ク ス L H-60カ ラ ム (P ha m acia
L K B Biote chn olog yIn c. , Up ps ala, Sw ede n) に 通 し, 合計64本
の 試験管 に 分割抽出 した
18)
. 各試験管 に つ い て ∴蛋白質定量(後
述)と リ ソ 脂質定量(後述)を行 っ た . 蛋白質 に つ い て は 分子量
測定(後述)を行 い , S P-B と S P-C を 含む試験管内容を 一 括 し
て S P-B/C と し, 以後の 実験 に 供 した .
3 . 試料 の 分析
各試料の 脂質 の 定量に ほ Bartlett の方法
‖〕 と ガ ス ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー GC-gA (島津 , 東京)を 併用 し, 脂質 の 種類の 判定は
蒋層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ (展開液と して ク ロ ロ ホ ル ム , メ タ ノ ー
ル , 酢酸- ア セ ト ン , お よ び水 の 体硬比が 40:25:7: 4:2 の
混 合液を使用) に よ っ た . ま た , 蛋 白 質 の 定量 に は micr o-
Kjeldahl法
12) を 用 い , そ の 分子量を Sw a nk らの 方法13)に よ る
S D S-P A G Eで判定 した .
‡ . 再構築 サ ー フ ァ クタ ントの作成
L-M S と P- M Sを 93:7 の 重量比で再混合 し, 元 の M Sと
同 じ取成に した もの を修飾再構築 サ ー フ ァ ク タ ン ト (m odified
reco n stituted surfacta nt, M R S)と した . また , 合成再構築 サ ー
フ ァ ク タ こ/ ト(synthetic rec onstitutedsurfacta nt, S R S)の 1 つ
と して , 合成 ジ バ ル ミ トイ ･)L/ ホ ス フ ァ チ ジル コ リ ン (synthetic
dipalm ytoilpho sphatidylcholin e, S-D P P C)と P-M Sを 93:7 の
重量比で混合 し, SR S-1 と して実験 に 供 した . な お , S-D P P C
に ほ ジ バ ル ミ ト イ ル Lー 廿 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン (dipalmitoyl-
L- a-Phosphatidylcholin e)(Sigrn aC hemical, St. Louis, U S A)を
用 い た .
こ れ らと ほ別 に , S-D P P C, P G と して卵黄由来 の ホ ス フ ァ チ
ジ ル ーD しa- グ リ セ ロ ー ル (eg g pho sphatidyl-D L- a-glyc er ol,
e-P G) (Sigm a C hemic aI), お よ び uLP Cの 一 種と して 合成 ジオ
レ イ ル ホ ス フ ァ チ ジル コ リ ン (synthetic dioleylpho sphatidyl-
Cholin e,S-D O P C)(Sigm aC he mic al)を用 意 し, こ れ らの 脂質の
種 々 の 組合わ せ に 重量比 で 2% の S P-B/C を 添加 した S R Sを
作成 した . すな わ ち , 月旨質組成 と して , S-D P P C とe-P Gの 重
量比が 90:10の S R S-2, S-D P P C とe-P G の 重量比 が 80:
20のSRS-3, お よび S-DPP C とe-P G と S-D O P Cの 3者 の 重
量比 が 60: 20: 20の S R S-4 を調整 し実験 に 供 した . 各 試料
は , ク ロ ロ ホ ル ム ･ メ タ ノ ー ル の 混合液(体積比, 2:1)に 溶解
して混合 した .
Ⅲ . 各試料の 生物学的活性測定
各種 サ ー フ ァ ク タ ン トと 試料 を 2 つ に 大別 し , そ れ らの 生物
学的活性を実験1 お よ び実験 2 で測定 した . すな わ ち , 実験 1
で は ▲ L-M S, M R S, お よび S R S-1 を自己 の 肺サ ー フ ァ ク タ ン
トが 欠如 して い る ウサ ギ 未熟胎仔 の 肺内に 投与 し , 換 気量 , 生
存率 , お よび 肺圧量曲線 な どに対す る改善効果を M S と比較 し
た . また , 実験 2 で は, S R S-2, S RS-3, S RS-4 に つ い て , 実験
1 と同様 の 方法 で M Sと比較す ると と もに , 肺組織所見も比較
した . な お , こ の 際 , 各種サ ー フ ァ ク タ ン トと 試料は , 窒素 ガ
ス で 溶媒を 除去 した うえ , 生理食塩水 を加え て 据拝 し , リ ソ 脂
質渡度を 50m g/m王 に 調整 した 分散液と して 使用 した .
1 . 動物実験 1
1) 換気量の 測定
交配後25 日16時間か ら23時間の 妊娠 ウ サ ギ (日本白色種) (満
期妊娠自数 , 31 日)10羽 を , 塩酸 ケ タ ミ ン 30m g/kg の 筋注 お
よ び ベ ン トバ ル ビタ ー ル 20m g/kg の 静注に よ り 麻酔 し, 帝王
切開に よ り合計46羽 の 胎仔を娩出 した . 直 ち に , こ れ らの 胎仔
の 体重を測定 し, 腹腔内に べ ソ ト パ ル ビ タ ー ル 0.5m g を 投与 し
た うえ , 気管 に18ゲ ー ジ の 金属 カ ニ ュ ー レ を 挿 入 し た . そ の
後 , 同腹の 胎仔(3～ 10羽)に 対 し , 無作為 に 各試料の 分散液の
い ず れ か を 10恥α あ て 気道内に 注 入 し , そ れ ぞれ M S群
(n = 10), L-M S群(n = 1 0), M RS群 (n = 10), S R S-1群(n = 6) と
した . ま た , 気道 内に 何も投与 しな い 動物を 対照群(□ = 10)と
した . 上記 の 操作 が終了 した 後 , 37 ℃に 保 っ た プ レ チ ス モ グ ラ
フ 装置14)の 気密室内に 胎仔を収容 した (図1). 先 に 収容さ れた
胎仔ほ l 同腹の 全胎仔 の 準備が終了する ま で 5c mH20 の 持続的
気道内陽圧呼吸 の も とに 待機 させ た .
全胎仔の 準備 が終了 した後 , 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム 0.02m g を
腹腔内に 投与 して 胎 仔を 非動化 し , 従 圧式 の 間欠的陽圧換気
(inter mitte nt po sitiv epr es s ur e v e ntilation,IP P V) を開始 した .
人 工 呼 吸 器 に は , Se rv o900B(Sie m e n s-Ele m a, Soln a,
Sw ede n)を 用 い , 作 動圧 を 変 え る こ と に よ っ て 最 大吸気圧
M S ; P S, phosphatidylserin e ; S- D O P C, Synthetic dioleylphosphatidylcholin e ; S-D P P C, Synthetic
dipalm ytoilphosphatidylcholin e; S P, S u rfacta nトa占s o ciated protein; S R S, Synthetic r e co n stituted s urfacta nt;
u-P C, u n Saturated phosphatidylcholine
サ ~ フ ァ ク タ ソ ト の 生理 的活性 に 必 要な脂質 の 種類 の 検討
(pe ak in spir atory pr e ss ur e,PIP)を 調節 した . 呼吸回数を 1 分間
40回 , 吸気と 呼気 の 時間比を 1:1 と し , 圧波 形が矩形波と な る
ように 換気条件を設定 した . 吸 気 ガ ス に ほ純酸素 を用 い , 人工
呼吸 器の ガ ス 駆出量の 上 限を , 同時 に 測定す る全被験動物 の 予
測換気量の10倍以上 (7ゼ/min)に 設定 した . 実験 中は , 人工 呼
吸器の 回路内圧を常時監視 し, 設定 した 換気条件が保たれ て い
る こ と を確認 した ･ ま た , 各胎仔の 換気量ほ , 各気密室に 接続
した 気流抵抗管前後の 圧差を差圧検出器 T P-602 T(日本光乳
東京)で 検出 し , そ の 出力を 債分器 A R-601 R(日 本光電)に 導い
て 求め た15).
IP P V開始後 , 最初の 1 分間は , 気管内に投与 した 試料が肺
胞ま で到達する よ う に , PIPを 35c mH20 に設定 した . 次 い
で , PIP を 25c mH20 に し て 15分間換気 し , そ の 後 は 犯
15c 皿H20 と 5分 ご とに 変化 させ , 各 PIPで の 胎 仔の 換気量を
測定 した .
Ve nt舶tor(Se Ⅳ 09 00 8)
Fig ･1･ System for the r ec o rding of tidal v olu m e sin
im m atur e n ewbo rn rabbits. T he a nim als w er etra che ｡t｡-
mized a nd tr e ated with v ario u s s a mples orn ot tr e ated
(c o ntr oIs), and kept in the air tight cha mbers(m ultiple
plethys m ographs)･ T hey w er e c o n n e cted in par alle to the
re spir ator which is s et at pr e ssu re m ode v e ntilatio n. The
tidal volu m e w a s c alc ulated by integr atio n of pre ss ur e
differ en c e a cr o ssthe r esita nt tube atta ched t｡ the
Plethys m ogr aph･ Diff･ Pr es s･, differ e nt pre ss u re; 02, 100 %
0 Ⅹy ge n; E CG, electr o c ardiograph.
Fig･ 2･ Equipm e nt for the r e c ording of pr e ssur e-V Olu m e
Char a cteristics in im m atu re n e wbor n rabbits. The
tr ache oto miz ed a nim a･ls w er e c o n n e cted to a syste m of
horiz o ntaI polyethylen etubes, an Op pO Site e nds of which
W er ec o n n e cted to a bottle that c o ntain s stain ed w ater.
Air volu m e sthat go inthe a nim a1 1ungs by the stepwise
in cr ea･S e Of the in s ufflatio n pre s su r ew ere m ea s u red fr o m
the m o v e m e nt ofthe stain ed w ater.
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2) 生存率 の 判定
換気量の 測定を行 っ た 直乱 針電極 を用い て , 各 ウサ ギ未熟
胎仔 の 心 電図を記鐘 した ･ 心 電図上 QRS波 の 頻度が 1分間
120個以上 の もの を 生存動物 と判定 した (ウ サ ギ未熟胎仔の 心
拍数 は240～ 320/分).
3) 肺圧量曲線の 測定
生存率の 判定軋 過量の ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル を腹腔内に 注射
して 胎仔を屠殺 し, 肺を虚脱 させ る ため37 ℃ で30分以上 大気
圧下に 放置 した ･ そ の 軋 胎仔 の 気管内カ ニ ュ ー レ に 長 さ
50cm , 内径 1･62m m の ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブを 接 続 し, 各
チ ュ ー ブ を水平に 保持 し, そ の 他端を 指示液が 入 っ た容 掛こ つ
な い だ ･ 指示 液の 液面を 1分間隔で 5c m ず つ 高め る こ と に よ
り Oc mH20 から 30cm H20 ま で段階的に 肺 を加圧 した軋 同様
に Oc mH20 ま で減圧 した( 図2). そ の 際 肺 に 出入 りする空気
の 量を チ ュ ー ブ 内の 指示 液の 移動距離か ら測定 した18} . な お ,
装置内に お ける空気の 圧縮ほ測定後に 補正 した .
2 . 動物実験 2
Ⅰ) 換気量, 生存率 , お よ び肺圧量曲線の 測定
9羽の 母 ウ サ ギ か ら娩出 した40羽の ウサ ギ未熟胎仔を無作為
に 5 群 に 分け た ･ す な わ ち , M S, S R S-2, S R S-3, お よ び
S R S-4 の 分散液を 100pB あて 気管内に 注入 したも の を , それ
ぞれ M S群(n = 10), S R S-2 群 (n = 7), S RS-3 群(n = 7), お よ
び S R S-4 群 (n = 6) と し , 何 も投与 し な い 胎 仔 を 対照群
(n = 1 0)と して , そ の 換気量 , 生存率 , およ び肺圧量曲線を実験
1 と同様の 方法で調査 した .
2) 肺阻織所見
肺圧量曲線を測定後 , Nilss o nらけ)の 方法に 従い , 肺敵織を 固
定 した ･ すなわ ち , 胸郭を除去 し , 気道に 30c mH20の 圧 を 加え
て肺胞を で き るだけ開い た 衡 減圧 して 10c mH20 に 保持 し, 肺
動 脈 に 留置 し た カ テ ー テ ル よ り 4 % ホ ル ム ア ル デ ヒ ド
(pH = 7･4)を 65cmH20 の 圧で30分間持続湾流 し, 肺組織を 固定
した ･ H E染色後 , 肺の 矢状断切片を鏡検 し, Ⅰか ら Ⅳの 4 グ
レ ー ドに 分類 した . すな わ ち , 視野中 に 占め る肺胞腔の 割合
が , 目測 で75% 以上 の もの を グ レ ー ドⅠ, 74～ 50%の も の を グ
レ ー ドⅡ , 49～ 25%の もの を グ レ ー ドⅢ , 24% 以下の もの を グ
レ ー ドⅣと した .
Ⅳ . 表面張力の測定
各種 サ ー フ ァ ク タ ン トと 試料 の 表面張力 (r) を, 気泡型表面
張力計 P B S(Ele ctro n etic s, N Y, U SA)18)に よ り調査 した . こ の
測定 では , ウ サ ギ 未熟胎仔に 投与 した各分散液に さ らに 生理 食
塩水 を加え , リ ン 脂質膿度を 10m g/mlに 調整 した . まず , こ れ
ら の 分散液を37℃に 加温 した測定室に 入れ , 気泡を 作成 した .
次い で , 気泡 を半径0.40 と0.55m rnの 間で , 40cpm の 速度で 拍
動 させ た . 5分間拍動 さ せ た 後 , 気泡 の 収縮力 と 半径 か ら
Laplac eの 式(P = 2T/R, P = 気泡内外 の 圧差, R = 気泡 半径)
に よ り r を求め た . 気泡の 半径が 最大 の と き の 表面張力 を最
大表面張力(m a xim u mT, Tm a x), 最小 の と きを 最小表面張力
(minim u mT, Tmi｡) と した .
Ⅴ . 統計処理
換気量 , 肺圧量曲線 , お よ び 表面張力 の 測定結果示ま ,
重±S･D･ で 表 し, 群間の 有意差判定に ほ 一 元配置分散分析を
行 っ たう え, Scheff6の 多重比較 テ ス トを用 い た . 生存率 の 有
意差判定に は , Fisberの 直療確率計算法を用 い た . ま た ,■肺組
織所見 の 有意差判定 に ほ , V mc o x on順 位 和検 定 (M an n-
74 向
W hitn ey Ute st)を用 い た . い ずれ も, 危険率(p)が0･05以下を
有意 と した .
Ⅰ . 試料の 組成
表1 に , M Sの 組成を 示 した . リ ソ 脂質 が98･0%を 占め , そ
の 他の 脂質 ほ0.9%に すぎな か っ た . M S中の 蛋白質 と し て は
S P-B と S P-C の み が 認め られ , そ れ ら を合計 したも の の 割 合
は1.1%で あ っ た . また , S P-B と S P-C の 比は , お お よ そ 1:
2 であ っ た .
表 2に 示 すよ うに , し M S は▲ 0.06%の S P-C を含有 して い
た が , 99.9% 以上 が 脂質であ っ た . P,M S は, 元の MS に 比 べ
蛋白質の 濃度が1 5倍以上 に な っ て い た が , まだ83.6%の 畳 の 脂
質が 認め られ た . カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー で P-M Sを分析 し
た 結果, 図3 で 示す ように , 15～ 24番目 の 試験管に S P-B が,
25～ 35番目の 試験管に S P-C が抽出 され て い た . な お , こ れ ら
を 一 括 した S P-B/C に は l 脂質が ほ と ん ど存在 しな い もの と判
定 され た .
Tablel. Co mpo sitio n of m odified su rfacta nt(M S)
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T helipidc o mpo sitio n w a s as s ayed by thin
-1ayer a nd ga s
chr orn atogr aphy･ S P-B, S urfa cta nt
- aS SO Ciated protein B;
S P-C. s urfacta nt-a S S O Ciated protein C.
■
, aCidic pho spholipid･
Table2. Co mpositio n of lip d-rich fra ctio n(L-M S) a nd
pr otein -rich fr a ction (P- M S) separ ated fr o m modified




-B S P- C
しM S > 99. 0 0.06
P- M S 83.6 5.7 10.7
T he c o mpo sitio n oL し M Sa nd P
-M S w er e a s sayed by
Bartlett
,
s m ethod a nd mic ro-Kjeldahl m ethod. S P- B,
s u rfa ctarlt- aS SO Ciated pr otein B; S P
-C, S u rfa cta nt- a SS O Ci-
ated protein C.
Ⅰ . 動物実験 1
1 . 生存率
表 3 に , 各群の 生 存率 を 示 した . M S群 お よ び MR S群 で
は t 全例が 生存 し, 対照群(10 %)に 比 べ て 有意に 良好 な生存率
を 示 した .
一 方 , し M S群お よび S R S-1群 の 生存率(60 % お よ
び 33 %) は , M S群 よ り有意 に 低 い も の で あ っ た . な お , 5群
間の 胎仔の 体重の 平均値ほ , 26.8 ～ 30.8g で あり , 群間に 有意差
は認め られ なか っ た .
2 . 換気量
図4に , M S, L-M S, M R S, S R STl の 各群, お よ び対照群の 換
気量 を示 した . 対照群で は , い ずれ の PIP でも 3 血/kg 以下の
換気量 しか 得 られ な か っ た . これ に 対 し , M S群 の 換気量 ほ ,
PIP が 15c mH20 で 9.0 ±3,2mVkg, 20c mH20 で 17.9 土5AmV
kg, 25c mH20 で 30.4 ±5.6rrd/kg と , 対照群 に 比 べ 有意に 大き
い値を示 した . また , M R S群 の 換気量は - す べ て の PIP で,
M S群と の 間に 有意差を認め な か っ た . 一 方 , L- M S群お よ び
S R S-1 群 の 換気量ほ , すべ て の PIPで M S群 よ り有意 に 小さ
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Fig. 3･ Elutio n patter nof s u rfacta nt-a SS O Ciated pr otein s B
a nd C(S P-B/C) a nd phospholipids fr o m m odified su rfacT
ta nt o n a colu m n of Sephade x L H-60. Colu mn siz e,
2.5×80c m; Chlor ofor m/m etha n ol l:1(v/v), C O ntaining5 %
0.1 N HCl;flo w r ate, 4 mVhr,
Table3. C ha r acteristic s of im m atur e n e wbo r n r ab bits in
a nim al e xperim e ntl
Gr o up :憲誌:
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M S, m Odified surfacta nt; L
- M S, lipid-rich fr a ctio n
s epar ated fr o m MS; M RS, m Odified r e c o n stituted
s urfa cta nt compo s ed of L
-M Splu s pr otein
-rich fra ctio n
s epar ated fr o m M S(P- M S); S R S-1, Synthetic re co nsti
-
tuted s u rfa cta nt c o mpo s ed of dipal mitoylpho sphatidyト
cholin eplu sP
-M S. ■P < 0. 5v s M Sgr o up･
















Peak in spiratory press ure(C mH20)
Fig.4. Tidalv olu m e at v ariou spe akin spir atory press u r esin
a nim al e xpe rim e nt l. T he a nim als w er etre ated with
m odified s urfa cta nt (M S) (幽, n = 10), 1ipid-rich fr a ctio n
s epar ated fro m M S(I; M S)(印, n = 10), m Odified r e c o n sti.
tuted s u rfa cta nt c o mpos ed of L-M S plu s pr otein-rich
fr a ctioTS epar ated fr o m M S(P
-M S)(団, n = 10)･ Synthetic
r e c o nstltuted s ur王a cta nt c om po s ed of synthetic dipalmitoylT
pho sphatidylcholin e plu sP
-M S(Ea n = 6). or n o m aterials
a sthe c o ntr ol(□, n = 10). Valu e s ar e豆 士S D. *p<0.05






















0 5 10 15 20 25 30
nes su re(c mE20)
Fig･5･ Static pr es s ur e- V Olu m e c ur v es of the lung-thor a x
SySte m during deflatio nin a nim al e xpe rim e nt l. The
anim als w er etr e ated with m odified s urfa cta nt(M S) (○,
n = 10), lipid-rich fra ctio n s eparated fro m M S(L-M S) (◇,
n = 10), m Odified re c o n stituted s u rfa ctant c o mpos ed of
L-M Splus pr otein-rich fra ctio n separ atedfr o mM S(P-M S)
(○, n = 10), Synthetic r ec o n stituted s u rfa cta nt c o mpo s ed ｡f
Synthetic dipalmitoylpho sphatidylcholin e plu s P-M S (△ ,
n = 6), Or n O materiais asthe c o ntr ol(田, n = 1 0). Value s
ar e真 土S D･ *p<0･05vs M Sgr o up.
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3 . 静的肺圧量曲線
図 5に , M S, しM S, M R S, S R S-1 の 各群, お よび 対照群 の 減
圧時に おけ る肺圧量曲線を示 した . 換気量と同様 , すべ て の 測
定圧に お い て M S群の 肺容量は対照群 よ り 有意 に 大き い 値 を
示 した . M R S群 の 肺容量 は , M S群 との 間に 有意差が なか っ
た ■ 一 方 , し M S群お よ び SRS-1群の 肺容量ほ , M S群 よ り有
意に 小さく , 対照群 に 近い もの で あ っ た .
Ⅲ . 動物実験 2
1 . 生存率
表 4 に , 各群 の 生 存率 を示 し た . S RS-2, S R S-3, お よ び
S R S-4 群 の 生 存率 ほ8 6～ 1 0 0% で あ り , M S群 の 生 存率
(1 00 %) と差が な か っ た . 一 方 , 対照群で ほ , 全例が死 亡 した .
なお , 5群間の 胎仔 の 体重の 平均値ほ , 25.0 ～ 29.8g で あり , 群
間に 有意差は認め られ な か っ た .
2 . 換気量
図6 に , 各群ウ サ ギ 未熟胎仔の 換気量 を 示 した . 対 照群 と
M S群 の 換気量は , 動物実験 1 で 認め られ た 所見と 同様で あ っ
た . S RS-2 群の 換気量は , すべ て の PIPで , 対照群よ り大き
か っ た が , M S群 よ り有意 に 小 さ か っ た . S RS-3 群の 換気量
は , PIPが 25c mH20 で あれ ば M S群と の 間に 有意差を 示 さ な
か っ た が , PIP が 20c mH20 以下に な ると M S群よ り有意に 小
さくな っ た . S R S-4群の 換気量 は , す べ て の PIP で, M S群 と
有意差が認め られ な か っ た .
3 . 静的肺容量曲線


























Peak inspiratory pre ssur e(c mH20)
Fig･6･ Tidalvolu m e at v ario u spe ak in spir atory pre s su re sin
a nim al experim e nt 2. T he a nim als w eretr e ated w lth
m odified s urfa ctant(M S) (鑑, n = 10), Synthetic reco n sti-
tuted s urfa ctant(S R S) who selipids c o mpo sed ofsynthetic
dipalmitoylpho sphatidylchoiin e(S- D P P C)a nd egg phospha-
tidylglyc e rol(e-P G) at a r atio of 90: 10(w : W) pIus
S u rfa cta nt-a SS O Ciated proteins B a nd C
.(
S PqB/C) ( 凰
n = 7), S R Swhos elipids c o mpos ed of S-D P P Ca nd e-P G
at a r atio of 80: 20(w : W) plu sS P-B/C(団, n = 7), S RS
Who s elipids c o mpos ed of S- D P P C, e-P G a nd synthetic
dioleylpho sphatidylcholin e at a r atio of 60: 20:20(w : W :
W)plu sS P-B/C(匠! n = 6), Or n O m aterials asthe c optrol
(□, n = 10)･ Valu e s are 文 士S D. *p< 0.05v sM Sgro up.
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S R S-2 群は ▲ M S群 と比較 して 有意 に 小 さい 億 を 示 した が , 対
照群 よ りほ 大き い も の で あ っ た . S RS-3 群お よ び S R S-4 群 の
肺容量ほ 一 MS 群 と の 間 に 有意差が認め られ なか っ た .
4 . 組織所見 の 結果
肺阻織の分頼結果を図 8 に示 した . M S群で ほ , 7 0% 以上 が
グ レ ー ドⅠ で あ っ た . 一 方 , 対照群 で は , 80% 以上 が グ レ ー ド
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F ig. 7. Static pre s s ur e-V Olu m e c urves of the lu ng-thor a x
syste m during defla.tio n in a, nim al experim e nt 2･ T he
a nim als w ere tr e ated with m odified s urfa c.ta nt (M S) (●,
n = 10), Synthetic re c o n stituted s u rfa_Cta nt (S R S) who se
lipids c o mpo s ed of synthetic dipal mitoylphosphatidylchoLine
(S-D P P C)a nd eg g phosphatidylglyc erol(e-P G)at a r atio of
90:1 0(w : W)plu s s urfa cta nt-a S SO Ciated pr otein sB and C
(S P-B/C) (◆, n = 7), S RS who selipids c o mpo sed of
S-D P P Ca nd e-P Gat a r atio of80:20(w : W)plu sS P-B/C
(ロ, n = 7), S R Swho s elipids c o mpos ed of S-D P P C, e-P G
a nd synthetic dioleylphosphatidylcholin e at a r atio of 60:
20:20(w : W :W)plu sS P-B/C(口, n = 6). o r n o m ateriaLs
a sthe c o ntr ol(山, n =1 0). Valu e s ar e豆 土S D. *p< 0･05
V SMS gr o up.
は , M S群 と の 間 に 有意差が認め られ な か っ た .
Ⅳ . 表面 張力
表 5に , 各種 サ ー フ ァ ク タ ン トお よ び し M Sの 気泡塾表面張
力計で測定 した T を 示 した . M Sの Tmin は 1.1m N/m 前後,
Tm a xは 29.7m N/m 前後 で あ っ た . L-M Sの Tmin と Tm ax の 平均
値 ほ , そ れ ぞれ 20.8m N/m と 58.7m N/m で あり , M S より有


























M S S R S-2 S R S-3 S RS儀4 Co ntroI
Fig. 8. Histologic al findings of the lu ng clas sified into the
grade sI, Ⅱ, Ⅲ a nd Ⅳ in im m atur e n e wbor n r abbits
tr e ated with s u rfacta nts or n o m aterial. Gr ade sI(盟), Ⅱ
(田), Ⅲ (G5), a nd Ⅳ(E3)indic ate the r atio s ofthe alve olar
air spa c eto total vis u al fieldar e mor etha n 7 5 %, 74～
50 %, 49～ 25 %, a nd le ssthan 24 %, r e SPe Ctiv ely. M S, the
gr o up tre ated with m odified s u rfa ctant; S R S
-2, the gro up
tr e ated with synthetic r e c o n stituted su rfa cta nt (S R S)
whos elipids c o mpo s edofsyntheticdipalmitoylpho sphatidyl-
cholin e(S-D P P C) a nd eg g pho sphatidylglyc er ol(e-P G)at a
r a
-
tio of 90:10(w : W)plu s s urfa cta nt-a SS O Ciated protein sB
a nd C(S P-B/C); S RS-3, the gr o up tre ated with S R S
who selipids c o mpo s ed of STD P P Ca nd e-P Gat a r atio of
80: 20(w : W) plus S P-B/C; S R S-4, the gr o up tre ated
with SRS whos elipids c o mpo s ed of S
-D P P C, e-P G a nd
synthetic dioleylphosphatidylcholin e at a r atio of 60:20:20
(w : W : W)plu sS P-B/C; Co ntr ol, the gr o up tr e ated with
n o m aterials. Grade Ⅳ w a s n ot fo u nd in M S, S R S-2,
S R SN3 a nd S R S-4gr o ups. On the otherha nd, gr adeIand
I w e r e n otfo u nd in c o ntrolgro up.
Table4. A d min ste redrn ate riala ndchar a cteristic s of im rn atu r e n e wbor n r ab bitsin a nim alexpe rim e nt2
Group
Lipidc o mpo sitio n
( %)
S- D P P C e-P G S-D O P C
Nu mber of
rab bits




















































a) n ot added; Se eTable l fo rlipidc o mpositio n of M S･ S-D P P C巨 Synthetic dipalmitoylpho sphatidyl
-
cholin e; e-P G, eg gPhosphatidylglyc e rol; S
-D O P C, Synthetic dioleylphosphatidylcholin e; M S･ m Odified
s urfa cta nt ;S R S-2, Synthetic r e c o n stituted s u rfa cta nt
-2; S RS-3･ Synthetic r e c o n stituted s urfa cta nt
-3;
S R S-4, Synthetic re c o n stituted su rfa cta nt
-4- +P < 0･ 5vs MS gr o up･
サ ー フ ァ ク タ ン トの 生理的活性に 必 要な脂質の 種類 の 検討
Table5･ Surface te n sio n s of m odified s u rfa ctant a nd r ec o n stituted su rfa cta nts



























M S･ m Odified su rfa cta nt; L-M S･ lipid
-rich fr actio n s epa rated fro m M S; M R S.
m odified r e c o n stituted s urfa ctant c o mpo s ed of L-M S plu s protein-rich fra ctio n
SePar ated fr o m M S(P- M S); S R S-2, Synthetic re c o n stituted su rfa cta nt who se )ipids
CO mpOS ed of synthetic dipalmitoy】pho sphatidylcholin e(S-D P P C) and eg g phosphま-
tidylglyc e rol(e- P G)at a T atio of 90:1 0(w : W)plu s s u Tfa cta nt- a SS OCiated pr otein s B
8 nd C(S P-B/C); S R S-3. synthetic r e c o n stituted s urfa cta nt who s elipids com pos ed ｡f
S-D P P Ca nd e-PG at a ratio of 80: 2 0(w : W) plu sS P-B/C; S R S-4, Synthetic
re c o n stituted s u rfa ctant who s elipids c o mpo sed of S- D P P C, e-P G a nd synthetic
dioleylphosphatidylcholine at a ratio of6 0:20: 2 0(w : W : W)plus S P-B/C.
Tmin ･ minirn urn s urLa c ete n sio n･ rm & X, m a Xirn u n su rfa c ete nsio n. The c o n c e ntr atio n of
M Sa nd re co n stituted s u rfa cta ntsin physiologic al s alin e w a s adjusted to lOmg/mI.
■
p< 0.05v sM S.
rmin と γm a xは , と もに M S と有意差 が な か っ た . な お ,
S R S-1 は, 生理 食塩水に 分散 できな か っ た た め , 表面張力を測
定 しな か っ た .
考 察
今回 著者 が用 い た ウサ ギ 未熟胎仔 に よ る測定法は , 新生児呼
吸窮迫症候群に対す る補充療法用 サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性を ,
臨床 に よ り近 い 条件 で 判定す る方法 と して 確立 さ れた もの で あ
る
1 9)
･ すなわ ち , 在胎26日 未満 の ウ サ ギ 未熟胎仔 (満期妊娠 日
数 31 日)は 上 白己 の 肺サ ー フ ァ ク タ ン ト が欠如 して お り , 人工
呼吸 を施行 して も極 め て小 さい 換気量 しか得 られ ず , 肺胞含気
量が は とん ど認め られ な い と 言われ て い る . 一 方 , こ の 未熟胎
仔に 各種の サ ー フ ァ ク タ ン トを 補充する と t そ の 活性に 見合 っ
て上 記の 所見 が好転す る20 ト 22). 今回 の 実験に お い て も , 何も投
与 しな か っ た ウ サ ギ 未熟胎仔(対照群)で は , 換気量, 肺圧量曲
敵 お よ び肺組織所見の い ずれ もが , 肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト の 欠
如 して い る こ とを 示 し て い た . 一 方 , M S を 投与 した 胎仔 で
ほ一 これ ら の 所見が 有意に 改善 した . M Sは 一 天然肺 サ ー フ ァ
ク タ ン ト を多 く含む 白濁層か ら S P-A お よ び S P-D と中性脂
を除去 した もの で ある が , 天然肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト と同程度の
活性 を示 す こ と が証 明 され て い る9). した が っ て , M Sを 基準と
して , 今回 の 各試料 の 活性を検討 し て も問題 ほ な い と 考え う
る .
サ ー フ ァ ク タ ン トの 機能発現に は , S P-B や S P-C な どの 疎
水性蛋白質が不 可欠 で あると 報告 され て い る5)9)23 ト 25). 今 回 の 実
験で ∴蛋白質 を ほ とん ど含ま な い し M S を未熟胎仔に 投与 して
も, 換気量や 肺圧量曲線 が全く改善 しな か っ た こ と , お よ び
L- M Sの Tmin と Tm a xが M R S よ り有意 に 高い 値を示 した こ と
は t 上 記の 報告を 再確認するも の で ある .
飽和脂肪鎖を持 つ D P P Cは , 気液界面で炭化水素鎖 を気相
に向けて配列 し, 表 面張力を下げ る作用の 主役 である こ とが判
明 して い る ∴気液界面で の D P P Cの 単分子膜ほ , 圧縮される と
水分子 を介在 しな い 状態 で規則 正 しく配列 し , 表 面 張力 を
1m N/m 以下 に低下 させ る26). しか し, 純粋 な D P P Cは , 相転
移温度が41 ℃ であり2丁), これ よ り低い 温度 で ほ結晶状態 に あ る
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た め , 水に 添加 しても気液界面に 配列す る こ と が で き な い 紬
今回 の 実 験 で , S-DP P Cに 蛋 白分画で ある P. M S を加 え た
S R S-1 は括性 を示 さな か っ た . M S と M R Sの 活性が 等 しか っ
た こ とよ り, P-M Sの 分離お よ び再合成の 操作 に 問題はない と
考 え られ る . した が っ て , S R S-1 の 活性 が ほ と ん ど見 ら れ な
か っ た こ と は , D P P C以外の 脂質 が必要である こと を 示すも の
と思わ れ る ･ すなわ ち , D P P Cの 相転移温度を低下させ , 気液
界面 へ の 吸着を 促進 させ る他の 脂質が 必 要で あると 思われ る.
動物実験 2 は, 種 々 の 合成脂質 を組み合わ せ たもの に 蛋白質
を加え , サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性 と脂質の 組成 の 関係を調 べ た
も の で あ る ･ 合成脂質 の 選択 と そ の 割合 に つ い て は , ま ず
M Sを参考に し, D P P Cに 次 ぐ第 2脂質 と して P G を選ん だ .
な お , 今回 の 実験で は , 種 々 の P Gの う ち , 比較的入手 しや す
い と い う理 由か ら e-P G を使用 した . さ らに , 白濁層 の P Cの
中に は , D P P C以外 に 不 飽和 の 胎肪鎖を繕 っ u-P Cが多く含ま
れ て お り, そ の 中 で もオ レイ ル 基 を持 つ ジオ レ イ ル ホ ス フ ァ チ




こ の こ とよ り , 今回 の 実験 で ほ , S-D O P Cを第 3の
脂質と して 採用 した . なお , S P-B/C の 量 に つ い て ほ , 早稲田
が 報告 した必要最小量(0.6 %)
g)の 約 3倍(2.0 %) と し, P-M Sに
含ま れ るわ ずか な脂質の 影響も考 え , カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
で 分離 した ほ ぼ純粋 な S P-B/C を 使用 した .
D P P Cに 電荷 を持 っ た酸性 リ ン 脂質を加 え ると , よ り安定 し
た膜を形成する と言われ て い る30)31). また , 荷電を 持つ 分子 の 存
在 ほ , 水中で D P P Cの 乳化を 安定さ せ る30). P Gは , 負の 荷電
を持 つ 酸性リ ソ 脂質で ある . D P P C に P Gを 加え た物質は , 表
面張力が小さ い31〉32)こ と や , 生理 的な表面活性を持 ザ )33) こ とが
報告 され て い る . 今回 の 実験で も , STD P P C にe-P Gを加 えた
S RS-2と S R S-3 は, S R S-1 に比 べ て , ウサ ギ未熟胎仔の 換気
量を有意に 大きく発現 させ , 肺圧量曲線を好転 させ る作用も有
意に 強か っ た . な お , P G は, 生体の pH で ほ正に荷電■してい
る S P-B や S P-C と電気的に 結合 し34)35), サ ー フ ァ ク タ ン トと し
て の 括性を 強め る作用も持 っ て い ると考えられ る .
P Gの 割合に 関 して は , e-P Gを10% 含むS R S-2 に比 べ て ,
20% 含む S R S-3 の 方が , ウ サ ギ 未熟胎仔に対 し て よ り大き い
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換気量を発現 させ た . M S中の 酸性リ ン 脂質 に は , P Gの 他 に ,
ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル (phosphatidylin ositol, PI) や ホ ス
フ ァ チ ジ ル セ リ ソ (pho sphatidyls erin e, PS)が 存在す る , 酸性 リ
ソ 脂質 と して の P G, PI, お よび P Sは互 い に 代償 で きる と 言わ
れ , P G が減少 した サ ー フ ァ ク タ ン ト に ほ PIの 割合が 上 昇 して
い る と い う報告36)3T)もみ られ る . M S に含 まれ る P G ほ7. % で
ある が , PI(4.6 %)や P S(4.1 %)を含 め た酸性脂質 と D P P C と
の 比 を考 え る と , 1 0%の P G で は 不足 で ある と結論 され る . 今
回 の 実験結果お よ び M Sに 含 まれ る酸性 リ ン 脂 質 の 量 か ら ,
P Gの 量は1 5～ 20%が 適当であろう と考 え られ る.
現時点で ほ , u-P C は肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト を構成すも脂質 と
して , あま り注目 され て い な い . 田 中ら は ▲ 肺圧量曲線お よび
ウ ィ ル ヘ ル ミ
ー 塑表面張力計に よ り , 種 々 の 合成 サ ー フ ァ ク タ
ン † の 表面活性を調 べ た 結果 , U-P Cの 有無に よ り表面活性 は
変化 しな い と報告 して い る
38}
.
一 方 , 今回 の 実験 で , S-DPPC
と e-P G にu-P Cの 一 種で ある S- D O P C を加え た SRS-4 ほ ,
M Sと同程度の 活性を 示 した . D P P C に DO P Cを 加え る と 相転
移温度が下が a
39)
. ま た , D O PC は , D P P C~の 流動性を増 して
表面吸着速度や表面拡散速度を促進 さ せ る
26)4 佃 2)
. こ の こ と か
ら , 田 中ら の 結果 と今回 の 実験結果の 違 い は ▲ 静的測定法を用
い た か , 動的測定法 を用 い たか の 差に よる もの と考えられ る .
今回著者 が行 っ た 換気量の 測定 ほ ェ 1分間に40 回の 換気 を行
う と い う動的なもの で あ る . 一 方 , 肺圧量曲線は , 1 分間同 じ
気道内圧を保持 した とき の 肺容量を測定す る静的なも の で あ
る . 呼気時に 肺胞が収縮 して 気液界面か ら肺胞被覆層内部 に 移
行 した サ ー フ ァ ク タ ン †分子ほ , 吸気時に 再び 気液界面に吸着
しな ければな らな い . 静 的な肺圧量曲線ほ t サ ー フ ァ ク タ ン ト
分子の 表面吸着速度 を反映 しな い
43)
. すな わ ち , 表 面 吸着速度
の 遅 い サ ー フ ァ ク タ ン ト ほ , 静的 な 肺圧量曲線 を 改善 でき て
も , 動きが 早い 呼吸運動に ほ つ い て い けず , 十分な換気量が得
られ な い もの と考え られ る . 事実, D O PC を 含 まな い S RS-3 で
は , 静的肺圧量曲線は M S と同様 であ っ た が` , 換気量は 不 十
分なもの で あ っ た . ま た , 肺組織を 検索 した結果 では , S R S-2,
S RS-3, S RS-4 の 3 群と M S群と の 間に差が み られ な か っ た .
こ の こ と は , 静的条件下で固定 した 肺観織標本を検索 して も,
サ ー フ ァ ク タ ン †の 活性を 正 確に 判定 できない もの と 考え られ
る . こ の よ うに , サ ー フ ァ ク タ ン トの 生理 的活性を知 る に ほ 動
的な方法 で の 評価が 必要 で あ る .
気泡型表面張力計 は , サ ー フ ァ ク タ ン ト の 活性測定用 に 考案
されたもの で あり , 装置 内に 作成 され た気泡 を肺胞 とみ な して
い る . れ血 は , 呼気時 の 肺胞の 表面張力に 相当 し, 1 0m N/m 以
上 の 場合 は 】 無 気 肺が 形成 されやす い と 言わ れ て い る
瑚 舶)
S R S-2, S RS-3, お よ び S R S-4 の Tmi｡ と Tm & Xは , M Sの そ れ と
有意差が み られ な か っ た . 気泡型表面張力計に よ る測定 で ほ ,
1 分間に40回 , 半径を 0.40～ 0.55m m の 間で変化 させ た . しか
し , 同 じ動的な条件 であるに もか か わ らず , 換気量測定で の 結
果 と異な っ た の ほ , 幾能的残気量 と換気量の 比 が生体 と異なる
こ と に 関係する と 思わ れ る . すな わ ち , 今回用 い た気泡型表面
張力計 に よ る 測定 は , 換 気 量 が 機能的残気量 の 約 1. 6倍
【(0.55
3
- 0.40さ)/0.403】 で ある状態に 相当する(通常の 呼吸で は0･
2倍前後). こ の よ うな気泡塑表面張力計の 非生理的 な換気条件
で は t 前述 した 肺胞 の痕縮 と拡張に伴うサ ー フ ァ ク タ ン ト分子
の 動きは正 常と異な っ て お り , 正確な情報 を得る こ とが できな
い もの と 思わ れ る 岬 .
今回 , 生理 的活性 を持 つ サ ー フ ァ ク タ ン ト の 作成 に 必 要な脂
質 を検討す るた め , 各種脂質の 組合せ に サ ー フ ァ ク タ ン トの 疎
水性蛋白を添加 して 活性を調 べ た . そ の 結果 , D P PC に 加 え
て , P G お よびu-P C が 必要 で あ る こ と を 確認 し た . D P P C,
P G, お よ び u-P C か らな る合成脂質 の 組合わ せ に よ っ て , 天 然
肺サ ー フ ァ ク タ こ/ † とほ ぼ 等 し い 活 性 を 示すも の が 作成 で き
た . こ れ ま で , 合成 サ ー フ ァ ク タ ン トを 作成する に あた っ て ,
D P P C以外の 脂質 に つ い て の 検討 は あま り行わ れ て お らず, 特
に u -P Cの 有用性 を生体 で 証明 した もの は多くな い . 現在 ▲ 呼
吸窮迫症侯群を治療する た め の 合成 サ ー フ ァ ク タ ン トを 作成す
る研究が進め られ て い る . 今回 の 結果ほ , こ の 研究 に 一 つ の 方
向を示 唆す るも の と考 え る .
結 論
サ ー フ ァ ク タ ン トの 作成 に 必要 な脂質 の 種類 と割合を検討す
る ため , 種 々 の 合成 リ ソ月旨質の 組合 わせ と蛋白質か らな る再構
築 サ ー フ ァ ク タ ン トを 作成 して , 生物学的お よ び物理学的活性
を調べ た . そ の 結果 , 以下の 結論を 得た .
1 . 疎水性蛋白質で あ る S P-B と S P-C は, サ ー フ ァ ク タ ン
トの 活性 に 不 可 欠 な 因子 で ある .
2 . サ ー フ ァ ク タ ン ト の 脂 質 と して ▲ 飽 和 脂肪鎖 を持 つ
D P P Cだけ では 不 十分で ある .
3 . 酸性 リ ソ 脂質 で ある P G ほ, サ ー フ ァ ク タ ン ト の 活性発
現 に 必要な脂質であ る . サ ー フ ァ ク タ ン ト の 全 脂質 に 対す る
P Gの 割合 と して は , 1 5～ 20%が 適当である と考 え られ る .
4 . 不 飽和脂肪鎖を持 つ u -P C は, サ ー フ ァ ク タ こ/ト の 動的
条件下 に お ける性能 を高 め , 換気量を 増加 させ る た め に 必要な
物質である . D P P C, P G, お よび u-P C(重量比 , 60:20:20)を
混合 して作成 した サ ー フ ァ ク タ ン ト は , 天然肺 サ ー フ ァ ク タ ン
ト とほ ぼ同様の 活性を 示 した .
5 . サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性 を 調べ る た め に い く つ か の 方法
が あるが , そ れ ら の 結果 は必ず しも 一 致 しな い . サ ー フ ァ ク タ
ン ト の 活性 を評価す る に は , よ り生理 的状態に 近 い 換気量測定
法を用 い る必要 がある .
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A bstra ct
Toinv estigate theindispenSablelipids fbr pulm o n ary surfactant activity, 4 synthetic rec onstituted surfacta nts(SR S-1,
S RS-2, SRS-3 a nd SR S-4)w ere m adebyaddings urfactant-a S S ∝iatedproteinsB and C(S P- B/C)to phospholipid mixtures
Which c o nsi ted ofsynthetic dipalmitoylphosphatidylcholin e(S- D fipc), egg phosphatidylglycer ol(e- PG)and synthetic
dioleylphosphatidylcholine(S- DOPC)in v ario us ratios･ In additon, ar eftre n c e s u rfactan t,i.e. , a m Odi丘edsurfactant(MS),
W aSPrepar edfro mporcinelunglavage fLuidu slng Chlorofor m- m ethan ole xtractio n and aceton epre clpltation techniqu es･
nleSP- B/Cw as extracted from MS by c olurrm chro m atography･ T he activity of thesesurfactantS Wa Sthe n evalu atedin
im m ature newbo m rabbits that w er ede丘cientin their ow npulm o n ary surfact ant. n e a nim alsrec eivingno m aterial(COntrOl
gr oup)showedlessthan 3 ml/kg oftidalv olu m e u nder m echanic al ventilation withapeak inspiratory pressure(P IP)of 25
C mH
2
0･ ln c o n tr a st
, the anim als rec eiving MS(MSgr oup)e xhibited30･4 ±5.6 m〟kg(窟 ±SD), 17.9±5.4 ml/kg and 9.0±
3･2 mukgofti dalvolu m es atthe P Ⅱ
I
of 25, 20and 15c mH20,r e SpeCtiv ely(P<0.05vsthe c ontrolgro up). n etidalv olu m es
Of the amim als receivingS RS-1, Whoselipids w ere c o mposed ofm ostly S- D P PC, W ere alm ost the sa m e asthec ontrolgro up･
Thetidalv olu m es ofthe anim als recelVlng S R S-2, Whoselipids w er e c o mposed ofS-D P PC a nd e- PG ata ratio of90:10
(W :W), W e r e Signi丘cantlybiggertha nthose oftheJC O ntrOlgro up, bu t signific antly s m allerthan thos e ofthe M Sgr oup at any
PIP
･ In anim als receiving S R S-3 whoselipids we r e c o mposed ofS- D P PC and e-P Gat a ratio of80:20(W :W), thetidal
V Olu m e at P Ⅱ〉 of25cmH20 w asthe sa m e asthatofthe MS gr oup, butthos e athe PⅣ of 20 and 15c mH20 w ere s m aller
thanthe MSgro up･ Thetidal volum esin the amim als recelV l ng SR S-4 whoselipids w ere c o mposedofS-DP P C, e- P Gand
S-DOPC ata ratio of60:2 0:20(W :W: W)w erethe sa m e asthe M Sgroupata nyP IP. Itis concludedfro mthese res ults thatn ot
Onlydipalmitoylphosphatidylcholine(a kind ofsaturatedphosphatidylcholin e)but alsophosphatidylglycerol(represented t?y
e-PG in the present sudy) and un s at ura ted phosphatidylcholin e(represented by S- DOPC in the presen t study) ar ePlaying
S O m eimportan t rOlesin the activity ofpulm on arys urfactant･
